
81

ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №1

DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.1.81

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ  МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ  СТВОЛОВЫХ  
КЛЕТОК  В  КОМБИНАЦИИ  С  ОЗОНОТЕРАПИЕЙ  В  ЛЕЧЕНИИ  
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО  ЦИРРОЗА  ПЕЧЕНИ

ОСИПОВ Б.Б.

Гомельский государственный медицинский университет, г. Гомель, Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №1. – С. 81-90.

TRANSPLANTATION OF MESENCHYMAL STEM CELLS COMBINED 
WITH OZONOTHERAPY IN THE TREATMENT OF EXPERIMENTAL LIVER CIRRHOSIS

OSIPOV B.B.

Gomel State Medical University, Gomel, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2018;17(1):81-90.

Резюме.
Цель – оценить эффективность лечения экспериментального цирроза печени путем трансплантации аутологич-
ных мезенхимальных стволовых клеток (МСК) в качестве монотерапии, а также в комбинации с озонотерапией.
Материал и методы. В качестве объекта использовались белые крысы-самцы линии Вистар (n=45). После моде-
лирования у всех крыс цирроза печени (по авторской методике) одной группе крыс (группа 3) проводился курс 
озонотерапии. Затем крысам групп 2 и 3 проводили однократное внутрипортальное введение суспензии аутоло-
гичных МСК. Животных выводили из эксперимента перед введением МСК, через 1 и 3 месяца после клеточной 
терапии, изучали морфологическую и морфометрическую картину печени с последующей статистической об-
работкой полученных результатов.
Результаты. Через 1 месяц и 3 месяца после трансплантация аутологичных МСК выявлено улучшение гисто-
логической картины пораженной печени у крыс, получавших монотерапию аутологичными МСК (группа 2), и 
у крыс, получавших комбинацию клеточной терапии и озонотерапии (группа 3), по сравнению с контрольной 
группой (группа 1), что проявлялось в статистически значимом уменьшении толщины соединительнотканных 
септ (р=0,0041), количества двухъядерных клеток (р=0,045) и выраженности дистрофических изменений в гепа-
тоцитах (p=0,038).
Заключение. Трансплантация МСК в качестве монотерапии, а также в комбинации с курсом озонотерапии при-
водит к статистически значимому улучшению гистологической картины при экспериментальном циррозе печени 
как через 1 месяц, так и через 3 месяца после введения МСК. У крыс, получивших курс озонотерапии перед 
трансплантацией МСК, морфометрические показатели через 1 и 3 месяца статистически лучше, чем у крыс, ко-
торым проводилась только клеточная терапия.
Ключевые слова: цирроз печени, озонотерапия, мезенхимальные стволовые клетки, морфометрия, дистрофия, 
двухъядерные клетки.

Abstract.
Objectives. To evaluate the efficacy of experimental liver cirrhosis treatment by transplantation of mesenchymal stem 
cells (MSCs) as a monotherapy, and also in combination with ozonotherapy.
Material and methods. White Wistar male rats (n=45) were used as an object of our study. After modelling liver cirrhosis 
(by our own technique) a course of ozonotherapy was performed in one group of rats (group 3). Then the animals of groups 
2 and 3 were treated with single intraportal injection of autologous mesenchymal stem cells. Animals were taken out of 
the experiment before cell therapy, 1 month and 3 months after cell transplantation, morphological and morphometric 
state of the liver was studied in them with further statistical processing of the results obtained. 
Results. In 1 month and 3 months after transplantation of MSCs an improvement of histological picture of the damaged 
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liver in rats, receiving a monotherapy with autologous MSCs (group 2), and in rats, getting cell therapy combined with 
ozonotherapy was detected. This fact was proved by statistically significant decrease in the thickness of connective tissue 
septa (р=0,0041), the amount of binucleate cells (р=0,045) and intensity of dystrophic changes in hepatocytes (p=0,038).
Conclusions. Transplantation of autologous mesenchymal stem cells as a monotherapy as well as in combination with 
ozonotherapy leads to statistically significant improvement of the histological picture of experimental liver cirrhosis both 
in 1 month and 3 months after cell therapy. Rats, which had got a course of ozonotherapy before transplantation of MSCs, 
showed statistically better morphometric indices both in 1 month and 3 months period after cell therapy than rats, which 
had been treated with MSCs only.
Key words: liver cirrhosis, ozonotherapy, mesenchymal stem cells, morphometry, dystrophy, binucleate cells.

Цирроз печени находится на 5-ом месте по 
причинам смерти в Великобритании и на 12-ом 
месте в США (но на 4-ом месте среди пациентов 
в возрасте от 45 до 54 лет). Ежегодно в США от 
цирроза печени умирает около 35 тысяч человек 
[1]. В республике Беларусь 1,5 тыс. человек еже-
годно заболевают циррозом печени, смертность 
от цирроза печени составляет около 35 случаев 
на 100 тыс. населения.

Единственным эффективным методом ле-
чения пациентов с терминальными стадиями 
цирроза печени остается ортотопическая транс-
плантация печени. Однако потребность в до-
норских органах намного превышает их реаль-
ное количество, поэтому количество летальных 
исходов среди пациентов, находящихся в листе 
ожидания трансплантации печени, неуклонно 
растет [2]. В свете вышесказанного, в последние 
годы возникла необходимость разрабатывать аль-
тернативные методы лечения цирроза печени на 
разных стадиях [3]. Конечной целью этих мето-
дов должно стать если не полное выздоровление, 
что на сегодняшний день вряд ли возможно, то, 
по крайней мере, значительное клинико-лабора-
торное улучшение и предотвращение перехода в 
терминальную стадию. Именно поэтому клеточ-
ные биотехнологии в лечении заболеваний пече-
ни стали предметом исследования ученых раз-
личных стран. Трансплантация стволовых клеток 
при циррозе печени может стать своеобразным 
«терапевтическим мостом», позволяющим паци-
ентам в листе ожидания трансплантации печени 
дождаться своей очереди. Кроме того, при нали-
чии достаточных экспериментальных и клини-
ческих результатов клеточная терапия самосто-
ятельно или в комбинации с другими методами 
может стать эффективным методом лечения цир-
роза печени. 

В многочисленных исследованиях in vivo 
и in vitro было продемонстрировано, что окси-
дативный стресс и ассоциированное с ним по-

вреждение могут являться одним из механизмов 
патогенеза при циррозе печени. Так, среди меха-
низмов развития фиброза печени важную роль 
играют так называемые активные формы кисло-
рода [4]. Кроме того, некоторые исследования 
продемонстрировали снижение активности анти-
оксидантной системы церулоплазмин-трансфер-
рин в сыворотке крови пациентов с хроническим 
гепатитом и циррозом печени [5]. Учитывая боль-
шую роль оксидативного стресса в патогенезе 
хронических заболеваний печени, появляется не-
обходимость в коррекции возникающих наруше-
ний путем назначения антиоксидантов. Перспек-
тивным направлением в решении данной задачи 
может стать озонотерапия как фактор, влияющий 
на баланс прооксидантной и антиоксидантной 
систем организма. Целью нашего исследования 
являлась оценка эффективности лечения экс-
периментального цирроза печени путем транс-
плантации мезенхимальных стволовых клеток в 
качестве монотерапии, а также в комбинации с 
озонотерапией.

Материал и методы 

Для оценки влияния трансплантации ау-
тологичных МСК, а также комбинации озоноте-
рапии и введения МСК на экспериментальный 
цирроз печени были использованы белые крысы-
самцы линии Вистар (n=45). Экспериментальные 
исследования проводились в соответствии с при-
казом Минвуза СССР №742 от 13 ноября 1984 г. 
«Об утверждении правил работ с использованием 
экспериментальных животных», Конвенцией по 
защите животных, используемых в эксперименте 
и  других научных целях, принятой Советом Евро-
пы в 1986 году, согласно «Положению о порядке 
использования лабораторных животных в научно-
исследовательских работах и педагогическом про-
цессе Гомельского государственного медицинского 
университета и мерах по реализации требований 
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биомедицинской этики», утвержденному Ученым 
Советом Гомельского ГМУ №54-А от 23.05.2002 
года, и требованиями, регламентирующими работу 
с экспериментальными животными.

Для развития цирроза печени у крыс ис-
пользовали предложенную нами токсико-али-
ментарную модель цирроза печени. Суть модели 
заключалась в том, что крысам в течение 8 недель 
внутрибрюшинно вводили 50% раствор CCl4 (те-
трахлорметана) на оливковом масле из расче-
та 0,5 мл на кг массы тела два раза в неделю и 
раствор тиоацетамида из расчета 100 мг/кг один 
раз в неделю. Кроме того, ежесуточно с кормом 
животным вводили 5 г топленого свиного сала, 
а также добавляли к питьевой воде 5% раствора 
этилового спирта. Способ обеспечивает повыше-
ние воспроизводимости цирроза печени, сокра-
щение времени моделирования, достижение бо-
лее стойкого результата с меньшей обратимостью 
развившихся патологических изменений в пече-
ни. На данную модель получен положительный 
результат предварительной экспертизы по заявке 
на выдачу патента на изобретение Республики 
Беларусь № а 20160406 от 20.11.2016.

После развития цирроза печени токси-
ческое воздействие прекращали одновременно 
всем животным и разделяли их на 3 группы: одну 
контрольную и две экспериментальные (табл. 1).

Озонотерапия проводилась путем внутри-
брюшинного введения стерильного озонирован-
ного физиологического раствора (0,9% раствор 
натрия хлорида). ОФР получали путем барботи-
рования стерильного физиологического раствора 
озонокислородной смесью с концентрацией озо-

на на выходе из озонатора от 1 до 10 мг/л. Озо-
нирование проводили на медицинской озонотера-
певтической установке УОТА-60-01 «Медозон» 
(ООО «фирма МЕДОЗОН», Россия). В нашем 
исследовании использовался ОФР в концентра-
ции 5 мг/л. После озонирования полученный рас-
твор вводили крысам путем внутрибрюшинной 
инъекции инсулиновым шприцом под кратковре-
менным масочным наркозом. Вводили ОФР из 
расчета 5 мкг озона на кг массы тела животного. 
Озонотерапию проводили курсом из 5 процедур, 
которые выполняли ежедневно в одно и то же 
время.

Для клеточной терапии в нашем исследова-
нии использовались аутологичные мезенхималь-
ные стволовые клетки жировой ткани (МСК). 
Выбор мезенхимальных СК жировой ткани об-
условлен их доступностью, низкой иммуноген-
ностью, высоким регенераторным потенциалом в 
экспериментальных моделях поражения печени у 
животных [6].

Источником аутологичных МСК являлся 
участок жировой ткани паховой области крысы, 
забор которого проводили у каждой крысы под 
масочным наркозом до начала моделирования 
цирроза печени. Выделение и культивирование 
МСК из жировой ткани проводили по стандарт-
ной методике протокола [7].

Введение МСК крысам в воротную вену 
осуществлялось под масочным наркозом в асеп-
тических условиях путем внутрипортальной инъ-
екции после предварительной верхней срединной 
лапаротомии и визуализации воротной вены. Для 
пункции воротной вены использовалась атрав-

Таблица 1 – Характеристика экспериментальных групп крыс
Экспериментальная 

группа Характеристика группы

Группа 1 – 
контрольная (n=15)

Этим животным не проводили никаких терапевтических воздействий. Они 
использовались для изучения естественного патоморфоза заболевания и сравнения 
гистологических и др. показателей с таковыми у животных экспериментальных групп.

Группа 2 – 
экспериментальная 
группа № 1 (n=15)

После окончания «затравки» крысам в течение 5 дней проводили ежедневное 
внутрибрюшинное введение стерильного изотонического физиологического раствора 
в количестве 1 мл. Затем на следующий день после последней инъекции крысам данной 
группы проводили однократное внутрипортальное введение суспензии аутологичных 
МСК.

Группа 3 – 
экспериментальная 
группа № 2 (n=15)

После окончания «затравки» крысам в течение 5 дней проводили ежедневное 
внутрибрюшинное введение стерильного озонированного изотонического 
физиологического раствора (ОФР). Затем на следующий день после последней 
инъекции ОФР крысам данной группы проводили однократное внутрипортальное 
введение суспензии аутологичных МСК.
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матичная (Pencil point) спинальная игла G27. Ко-
личество введенных клеток составило 5х106 на 
килограмм массы тела крысы. Это означало, что 
крысе весом 200 г вводилось 1х106 клеток.

Животных разных групп выводили из экс-
перимента в одинаковые сроки: в день окончания 
моделирования цирроза печени (по 5 животных 
из каждой группы), через 30 дней после введе-
ния МСК (по 5 животных из каждой группы) и 90 
дней после введения МСК (оставшиеся живот-
ные всех групп). Таким образом, изучались ран-
ние и отдаленные результаты клеточной терапии, 
а также клеточной терапии в сочетании с озоно-
терапией экспериментального цирроза печени.

После выведения животных из экспе-
римента изучали общую морфологическую и 
морфометрическую картину печени [8]. Срезы 
окрашивали гематоксилином-эозином. Морфо-
метрическое исследование гистологических пре-
паратов проводили на микроскопе Nikon eclipse 
50i с использованием пакета морфометрических 
программ ImageJ (NIH, США). Морфометриче-
ское исследование проводилось в 5 случайных 
неперекрывающихся полях зрения при увеличе-
нии 400 [9]. Оценивались толщина соединитель-
нотканных септ, выраженность дистрофических 
изменений гепатоцитов, наличие и количество 
двухъядерных клеток. Выраженность дистрофи-
ческих изменений гепатоцитов оценивалась по 4 
категориям: отсутствие дистрофии, слабо выра-
женная, умеренная и выраженная её степень [10].

Для оценки толщины септ и количества 
двухъядерных клеток в случае сравнения двух 
независимых групп применялся критерий Ман-
на-Уитни, при сравнении трех независимых 

групп использовался критерий Краскела-Уол-
лиса. Для оценки дистрофических изменений 
использовались таблицы сопряженности и кри-
терий хи-квадрат Пирсона. Статистически зна-
чимыми результаты считались при р<0,05. Все 
расчеты производились с использованием пакета 
программ Statistica 8 (Statsoft, США).

Результаты

Морфологическая и морфометрическая 
характеристика экспериментального цирроза 
печени в день окончания моделирования

Предложенная нами токсико-алиментарная 
модель поражения печени приводит к развитию 
цирроза печени к концу 8-ой недели экспери-
мента, что подтверждается морфологическими и 
морфометрическими методами. 

Макроскопически печень увеличена, мел-
кобугристая, уплотнена, край закруглен (рис. 1).

Во всех группах на данном сроке опреде-
лялась схожая патогистологическая картина. От-
мечались явления резко выраженной венозной 
гиперемии значительного количества кровенос-
ных сосудов, в отдельных крупных сосудах – с 
лизисом эритроцитов. Наблюдалется диффуз-
ный мелкоочаговый некроз гепатоцитов с дис-
комплексацией пластинчатого строения долек, а 
также выраженный серозный отек и скопления 
пигмента липофусцина преимущественно вокруг 
сосудов. На всех участках срезов в гепатоцитах 
отмечались крупные полости округлой формы 
без видимого содержимого. Это может быть рас-
ценено как проявление выраженных дистрофи-
ческих изменений гепатоцитов. Наблюдалось 

Рисунок 1 – Фотография печени крысы (группа 2) 
через 8 недель моделирования цирроза печени.

Рисунок 2 – Ткань печени крысы (группа 3) 
через 8 недель моделирования цирроза печени.
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разрастание соединительной ткани септ с фор-
мированием ложных долек (рис. 2). Отмечалось 
большое количество диффузно расположенных 
двухъядерных клеток.

Медиана толщины септ в 1-й группе со-
ставляла 36,44 (31,53-39,01) мкм, во 2-й – 35,32 
(32,76-36,44) мкм и в 3-й– 34,79 (33,99-34,98) 
мкм. Статистической разницы в толщине септ в 
исследуемых группах на данном этапе не было 
выявлено (p =0,7843). 

Дистрофические изменения гепатоцитов во 
всех группах были выраженными в каждом слу-
чае, что соответствовало картине цирроза пече-
ни. Статистической разницы между группами не 
определялось.

В 1-группе медиана количества двухъя-
дерных клеток в поле зрения составила 13 (12,6-
13,2), во 2-й группе – 12,7(12,6-13,4) и в 3-й груп-
пе – 12,8 (12,7-12,9). Статистической разницы в 
количестве двухъядерных клеток во всех группах 
не было выявлено (p =0,9825).

Как уже было сказано ранее, после окон-
чания моделирования цирроза печени крысам 
группы 3 проводили курс озонотерапии, а затем 
крысам группы 2 и 3 проводили однократное вну-
трипортальное введение суспензии аутологич-
ных МСК. Крысам группы 1 (контрольные жи-
вотные) не проводили никаких терапевтических 
воздействий.

Морфологическая и морфометрическая 
характеристика экспериментального цирроза 
печени через 1 месяц после трансплантации 
МСК и курса озонотерапии

При морфологическом и морфометриче-
ском анализе образцов печени через 1 месяц по-
сле трансплантации МСК имелись различия (ста-
тистически достоверные) в патогистологической 
картине образцов печени крыс разных групп. 

В группе 1 при микроскопии наблюдалось 
сохранение патогистологической картины цир-
роза печени. Отмечалась выраженная дистрофия 
гепатоцитов, сохранялся выраженный фиброз 
стромы, наблюдалось диффузное расположение 
большого количества двухъядерных клеток (рис. 
3А). В группе 2 при патоморфологическом иссле-
довании наблюдалась умеренно выраженная дис-
трофия гепатоцитов, фиброз стромы сохранялся, 
наблюдались единичные ложные дольки. Опре-
делялось большое количество двухъядерных 
клеток (рис. 3Б). И, наконец, в группе 3 микро-
скопически наблюдалось уменьшение толщины 

фиброзных септ, слабая диффузная дистрофия 
гепатоцитов с сохранением единичных участков 
умеренной (рис. 3В). Отмечалось умеренное ко-
личество двухъядерных клеток.

Медиана толщины септ в 1-й группе состав-
ляла 30,57 (29,7-31,92) мкм, во 2-й – 24,20 (23,75-
25,70) мкм и в 3-й – 20,60 (18,79-20,98) (рис. 4). 
В 1-й группе толщина септ была статистически 
выше, чем во 2-й и в 3-й группе (р=0,0041). Стати-
стическая разница в толщине септ также отмеча-
лась между 2-й и 3-й группами (р=0,009), причем 
в 3-й группе толщина септ была ниже, чем во 2-й.

Дистрофические изменения гепатоцитов 
в 1-й группе были выраженными в 3-х случаях 
и умеренно выраженными в 2-х; во 2-й группе 
были умеренно выраженными в 2-х случаях и 
слабо выраженными в 3-х; и, наконец, в 3-й груп-
пе дистрофические изменения были умеренно 
выраженными в 1-м случае и слабо выраженны-
ми в 4-х случаях. При сравнении 1-й группы со 
2-й и 3-й группами отмечалась статистически 
значимая разница (p=0,038), однако при сравне-
нии 2-й и 3-й групп данной разницы выявить не 
удалось (р=0,114).

В 1-й группе медиана количества двухъ-
ядерных клеток в поле зрения составила 13,1 
(12,4-13,2), во 2-й группе – 11,2 (10,6-12,4) и в 3-й 
группе – 10,8 (10,6-11,4). В 1-й группе количество 
двухъядерных клеток было статистически выше, 
чем во 2-й, а также в 3-й группах (р=0,045). Ста-
тистической разницы в количестве двухъядерных 
клеток во 2-й и 3-й группах не было выявлено. 

Морфологическая и морфометрическая 
характеристика экспериментального цирроза 
печени через 3 месяца после трансплантации 
МСК и курса озонотерапии

При морфологическом и морфометриче-
ском анализе образцов печени через 3 месяца 
после введения аутологичных МСК имелись еще 
более значимые различия в патогистологической 
картине образцов печени крыс разных групп. 

В группе 1 при микроскопии отмечались 
слабо выраженные регенераторные изменения, 
степень дистрофических изменений была уме-
ренной и характеризовалась незначительным 
снижением толщины соединительнотканных 
септ и количества двухъядерных клеток (рис. 4А). 

В группе 2 при патоморфологическом 
исследовании наблюдалось истончение со-
единительнотканных септ, нарушенная гисто-
архитектоника печеночных долек сохранялась, 
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отмечалось меньшее количество двухъядерных 
клеток. Гепатоциты формировали пластинчатые 
структуры по периферии, отмечались участки со 
слабо выраженной пылевидной дистрофией (рис. 
4Б). И, наконец, в группе 3 гистоархитектони-
ка долек приближалась к нормальной. Встреча-
лись участки как с нормальным гистологическим 
строением, так и с незначительным перипорталь-
ным фиброзом. Септы, отделяющие печеночные 
дольки, были тонкие. Гепатоциты были без дис-
трофических изменений или со слабо выражен-
ной дистрофией, определялось незначительное, 
близкое к нормальному количество двухъядер-
ных клеток (рис. 4В). 

Медиана толщины септ в 1-й группе со-
ставляла 26,44 (25,75-26,61) мкм, во 2-й – 17,85 
(15,5-18,75) мкм и в 3-й– 13,7 (11,66-14,79) мкм. 
В 1-й группе толщина септ была статистически 
выше, чем во 2-й и в 3-й группах (р=0,0049). Ста-
тистическая разница в толщине септ также отме-
чалась во 2-й и 3-й группах (р=0,047). 

Дистрофические изменения гепатоцитов 

в 1-й группе были выраженными в 1-м случае 
и умеренно выраженными в 4-х случаях; во 2-й 
группе были слабо выраженными во всех случа-
ях; и, наконец, в 3-й группе дистрофические из-
менения были слабо выраженными в 2-х случаях 
и отсутствовали в 3-х случаях. При сравнении 
1-й группы со 2-й и 3-й группами отмечалась ста-
тистически значимая разница (p=0,0046), однако 
при сравнении 2-й и 3-й групп данной разницы 
выявить не удалось (р=0,114).

В 1-й группе медиана количества двухъя-
дерных клеток в поле зрения составила 12,5(11,5-
12,9), во 2-й группе – 10,2 (9,8-10,8) и в 3-й группе 
– 9,3 (9,2-9,4). В 1-й группе количество двухъя-
дерных клеток было статистически выше, чем во 
2-й и в 3-й группах (р=0,0031). Выявлена также 
статистическая разница в количестве двухъядер-
ных клеток во 2-й и 3-й (р=0,028). 

Динамика толщины соединительноткан-
ных септ у крыс, которым проводили только кле-
точную терапию (группа 2) представлена на ри-
сунке 5.

Рисунок 3 – Патоморфологическая картина печени крыс через 1 месяц после введения МСК:
 А – группа 1. Окраска гематоскилин-эозин. Увеличение ×100; Б – группа 2. Окраска гематоскилин-эозин. 

Увеличение ×100; В – группа 3. Окраска гематоскилин-эозин. Увеличение ×100.

А Б

В
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Динамика изменений аналогичного показа-
теля у крыс, получавших курс озонотерапии до 
введения МСК (группа 3) представлена на рисун-
ке 6.

Обсуждение

По окончании моделирования во всех груп-
пах на данном сроке определялась схожая пато-
гистологическая картина цирроза печени. При 
анализе морфометрических показателей образ-
цов печени крыс разных групп не было выявле-
но статистических различий в толщине соеди-
нительнотканных септ (p =0,7843), количестве 
двухъядерных клеток и степени выраженности 
дистрофических изменений в гепатоцитах (p 
=0,9825). Это говорит об одинаковой степени вы-
раженности экспериментального цирроза печени 
у всех животных.

Через 1 месяц после трансплантации МСК 
выявлено улучшение гистологической картины 
пораженной печени у крыс группы 2 и группы 3 

по сравнению с исходными показателями, а так-
же по сравнению с контрольной группой (группа 
1), что проявлялось в статистически значимом 
уменьшении толщины соединительнотканных 
септ (р=0,0041), количества двухъядерных клеток 
(р=0,045) и степени выраженности дистрофиче-
ских изменений в гепатоцитах (p=0,038).

Через 3 месяца после трансплантации МСК 
происходит дальнейшее статистически значимое 
улучшение патогистологической картины пора-
женной печени у крыс группы 2 и группы 3 по 
сравнению с исходными (окончание моделирова-
ния) и промежуточными (1 месяц) показателями, 
а также аналогичными показателями в группе 1 
(р=0,0049).

Необходимо отметить, что у крыс, полу-
чивших курс озонотерапии перед трансплантаци-
ей аутологичных МСК (группа 3), морфометри-
ческие показатели лучше, чем у крыс, которым 
проводилась только клеточная терапия (группа 
2), что проявляется в статистически значимом 
снижении толщины соединительнотканных септ 

А Б

В
Рисунок 4 – Патоморфологическая картина печени крыс через 3 месяца после введения МСК: 

А – группа 1. Окраска гематоскилин-эозин. Увеличение ×100; Б – группа 2. Окраска гематоскилин-эозин. 
Увеличение ×100; В – группа 3. Окраска гематоскилин-эозин. Увеличение ×100.
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через 1 месяц (р=0,009) и 3 месяца (р=0,047) 
после введения МСК, а также снижении ко-
личества двухъядерных клеток через 3 месяца 
после клеточной трансплантации (р=0,028). 
Это говорит о том, что комбинация клеточной 
терапии и озонотерапии дает лучшие резуль-
таты в коррекции экспериментального цирро-
за печени. Такие результаты в группе 3 можно 
объяснить положительным влиянием озоноте-
рапии на прооксидантный и антиоксидантный 
дисбаланс, который наблюдается при циррозе 
печени [11].

Некоторое улучшение гистологической 
картины в контрольной группе крыс через 3 ме-
сяца после прекращения токсического воздей-
ствия по сравнению с исходными показателями, 
например истончение соединительнотканных 
септ (p=0,009), можно объяснить естественным 
патоморфозом заболевания на фоне высокой ре-
генераторной способности печени крыс. Однако 
в целом сохранение картины выраженного фи-
броза печени с нарушенной гистоархитектони-
кой говорит об эффективности предложенной 
экспериментальной модели.
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Рисунок 5 – Характеристика толщины соединительнотканных септ в образцах печени крыс группы 2 
на протяжении эксперимента.
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Рисунок 6 – Характеристика толщины соединительнотканных септ в образцах печени крыс группы 3 
на протяжении эксперимента.
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Заключение

Трансплантация аутологичных МСК в ка-
честве монотерапии, а также в комбинации с 
курсом озонотерапии приводит к статистически 
значимому улучшению гистологической картины 
при экспериментальном циррозе печени. Улуч-
шение морфометрических показателей поражен-
ной печени выявляется как через 1 месяц, так и 
через 3 месяца после трансплантации МСК.

У крыс, получивших курс озонотерапии 
перед трансплантацией МСК, морфометриче-
ские показатели через 1 и 3 месяца после клеточ-
ной трансплантации статистически лучше, чем у 
крыс, которым проводилась только клеточная те-
рапия. Таким образом, курс озонотерапии улуч-
шает результаты клеточной терапии эксперимен-
тального цирроза печени.
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